1. 临床资料 {#s1}
===========

病例1：男，47岁，2007年12月20日因咳嗽、咯痰1个月入院。既往无肺部疾病及结缔组织疾病史。体检无阳性体征。气管镜检查示气管及各级支气管未见明显异常。胸部CT示右肺中叶软组织密度影。骨扫描示右后第8肋异常浓聚。头颅MRI示多发缺血灶。2007年12月31日在全麻下行右肺中叶切除术。术后病理显示右肺中叶中分化腺癌，累及脏层胸膜，切缘（-），送检淋巴结第4组、7组（+），第3组、9组、10组、11组均（-）。表皮生长因子受体（epidermal growth factor receptor, EGFR）基因突变检测阳性。患者术后1个月予长春瑞滨+顺铂方案化疗4周期后随访。2009年7月25日胸部CT提示疾病进展，于2009年8月1日开始口服厄洛替尼治疗（150 mg/d），服药24天后出现发热（最高40 ℃）、干咳、呼吸困难，并逐渐加重。查体：双下肺闻及湿啰音。胸部CT：右肺中叶切除术后，双肺散在斑片状毛玻璃影及条索影，双侧少量胸腔积液。血常规示白细胞12.4×10^9^/L，中性粒细胞比例71.3%，胸水提示渗出液细菌及真菌培养（-），血气分析示低氧血症，血沉、C反应蛋白、肝功、肾功、电解质正常，呼吸道病原体检测、痰细菌、真菌及结核菌培养均阴性。诊断考虑为间质性肺病（interstitial lung disease, ILD），停用厄洛替尼，予头孢哌酮/他唑巴坦预防性抗感染、甲基强的松龙（40 mg/d，静滴）抗炎等对症治疗。1周后咳嗽、呼吸困难症状缓解，复查CT提示肺内急性渗出病灶完全吸收，停用抗生素，口服强的松并逐渐减量（起始40 mg/d，以后每周减量5 mg/d直至停药）（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）。

![病例1厄洛替尼治疗前后及糖皮质激素治疗后胸部CT变化\
Chest CT scans before and after erlotinib treatment and after corticosteroid treatment. A: Chest CT scan before erlotinib treatment; B: Chest CT scan after 24 days of erlotinib treatment; C: Chest CT scan after 7 days of corticosteroid treatment.](zgfazz-15-8-494-1){#Figure1}

病例2：女，76岁，既往无肺部疾病及结缔组织疾病史。2008年12月14日外院诊断为右肺腺癌伴双肺转移T4N2M1a-Ⅳ期（两肺），2008年12月19日开始口服厄洛替尼（150 mg/d）治疗，1个月后复查CT提示原发病灶缩小，服药70天后出现发热伴咳嗽、胸闷，多为干咳、偶有少量白色粘液痰。查体：双肺闻及细湿啰音。血常规示白细胞17.6×10^9^/L，中性粒细胞比例81.25%，血气分析示低氧血症，胸部CT示右肺上叶肺癌伴双肺转移、双肺上叶为主多发片状磨玻璃影（与之前CT比较为新出现）、双侧少量胸腔积液（为新出现）、纵隔淋巴结肿大，痰细菌、真菌及结核菌培养均阴性。诊断考虑ILD，停用厄洛替尼并予头孢西丁预防性抗感染、甲基强的松龙（40 mg/d，静滴）抗炎治疗1周，继之口服强的松并逐渐减量（起始30 mg/d，以后每周减量5 mg/d直至停药），症状明显好转。10天后复查胸部CT示右肺上叶肺癌伴双肺转移、双肺多发片状磨玻璃影较前好转。见[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}。

![病例2厄洛替尼治疗前后及糖皮质激素治疗后胸部CT变化\
Chest CT scans before and after erlotinib treatment and after corticosteroid treatment. A: Chest CT scan before erlotinib treatment; B: Chest CT scan after 70 days of erlotinib treatment; C: Chest CT scan after 10 days of corticosteroid treatment.](zgfazz-15-8-494-2){#Figure2}

病例3：男，58岁，2011年12月22日因咳嗽、胸闷入院。既往无肺部疾病及结缔组织疾病史。外院胸部CT示双肺广泛分布粟粒、斑点、类结节密度增高影，纵隔淋巴结肿大及左侧胸腔积液。经气管镜刷检及活检病理提示为左下肺腺癌。*EGFR*基因突变检测为阳性。诊断为左肺腺癌T4N2M1a-Ⅳ期（两肺）。2011年12月31日参加临床研究开始口服厄洛替尼（150 mg/d）治疗。服药21天后出现干嗽、呼吸困难。查体：双肺满布细湿啰音，左肺闻及干鸣音，胸部CT提示双肺散在结节影、条索影、网格影及实变影，左肺实变较前增多。血常规示白细胞6.3×10^9^/L，中性粒细胞比例84.3%，血气分析（鼻导管吸氧3 L/min）示低氧血症，痰细菌、真菌培养均阴性。诊断考虑为ILD，停用厄洛替尼，予头孢西丁预防性抗感染、甲基强的松龙（40 mg/d，静滴）抗炎及对症支持治疗，继之口服强的松起始30 mg/d，1周后减量5 mg/d。2周后症状缓解出院，继续口服强的松（每周减量5 mg/d直至停药）。3周后随访无咳嗽、胸闷主诉，查体双下肺闻及Velcro啰音，复查CT示双肺散在结节影、条索影、网格影及实变影，双肺病变较前好转。见[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}。

![病例3厄洛替尼治疗前后及糖皮质激素治疗后胸部CT变化\
Chest CT scans before and after erlotinib treatment and after corticosteroid treatment. A: Chest CT scan before erlotinib treatment; B: Chest CT scan after 21 days of erlotinib treatment; C: Chest CT scan after 21 days of corticosteroid treatment.](zgfazz-15-8-494-3){#Figure3}

病例4：男，65岁，既往无肺部疾病及结缔组织疾病史。2003年12月19日确诊为右肺上叶腺癌，行右肺上叶切除术，术后行4周期紫杉醇+卡铂辅助化疗。2007年8月28日随访发现右肺下叶复发，再次行右全肺切除术，术后予多西他赛+卡铂方案化疗4周期。2011年11月14日随访发现左肺转移伴多发骨转移，予培美曲塞+顺铂方案化疗4周期，于2012年2月29日予厄洛替尼（150 mg/d）维持治疗。服药22天后出现胸闷、气促伴发热。查体：右肺无呼吸音，左肺呼吸音粗。胸部CT提示右肺切除术后左肺多发转移瘤伴斑片影、实变影。血常规示白细胞9.0×10^9^/L，中性粒细胞比例78.9%，血气分析（鼻导管吸氧3 L/min）示低氧血症，痰细菌、真菌培养均阴性。诊断考虑为ILD，停用厄洛替尼，头孢西丁预防性抗感染、甲基强的松龙（40 mg/d，静滴）抗炎及对症支持治疗，继之口服强的松（起始30 mg/d，1周后每周减量5 mg/d直至停药）。10天后症状缓解，复查CT示左肺斑片灶较前吸收。见[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}。

![病例4厄洛替尼治疗前后及糖皮质激素治疗后胸部CT变化\
Chest CT scans before and after erlotinib treatment and after corticosteroid treatment. A: Chest CT scan before erlotinib treatment; B: Chest CT scan after 22 days of erlotinib treatment; C: Chest CT scan after 10 days of corticosteroid treatment.](zgfazz-15-8-494-4){#Figure4}

2. 讨论 {#s2}
=======

吉非替尼和厄洛替尼均为小分子表皮生长因子受体酪氨酸激酶抑制剂（epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitor, EGFR-TKI），选择性地作用于EGFR的酪氨酸激酶，阻止其下游的信号传导，从而抑制肿瘤血管生成、增殖、促进细胞凋亡。EGFR-TKI现已广泛用于有*EGFR*基因突变的肺腺癌的一线治疗，也用于晚期非小细胞肺癌的二线、三线及维持治疗，尤其对亚裔女性、非吸烟、腺癌患者效果较好^\[[@b1],\ [@b2]\]^，常见的不良反应有皮肤反应（皮疹、痤疮、皮肤干燥等）、消化道反应（腹泻、恶心和呕吐），大多表现为轻中度、不需停药，而发生率低、死亡率高的副反应为间质性肺病。本文报道的4例厄洛替尼导致的ILD，由于早期诊断、及时停药并积极治疗，预后较好。

TKI致ILD发生率约为1%，文献中对吉非替尼所致ILD的报道较多，日本报道吉非替尼发生ILD几率为3.5%，死亡率为1.6%^\[[@b3]\]^，美国报道厄洛替尼肺损伤发病率为0.8%，发病时间从厄洛替尼治疗后5天至9月不等，中位时间为39天^\[[@b4]\]^，部分可因呼吸衰竭死亡，国内尚无确切发生率的统计报道。

TKI导致ILD的机制尚不明确。已知EGFR参与肺部损伤的修复，推测EGFR-TKI通过抑制EGFR表达、减少组织中EGFR含量、降低EGFR的活性、抑制气道上皮细胞的生长和修复、妨碍肺部损伤的修复从而导致ILD。另有研究^\[[@b5]\]^发现吉非替尼导致间质性肺病患者支气管肺泡灌洗液中干扰素诱导蛋白10的水平增加，提示炎症反应可能参与了TKI诱导ILD的发生。也有推测ILD的发生可能与药物过敏、肿瘤坏死释放出大量的肿瘤坏死因子以及药物加重放射性肺炎等有关。Ⅰ期研究^\[[@b6]\]^显示厄洛替尼（150 mg/d）稳态血药浓度为1.37 μg/mL-1.64 μg/mL，但Tsubata等^\[[@b7]\]^发现厄洛替尼致ILD患者在口服厄洛替尼（150 mg/d）后第6天血药浓度高达3.62 μg/mL，ter Heine^\[[@b8]\]^等也有类似报道。由此推测厄洛替尼引起的肺病可能与药物的血药浓度过高有关。尽管ILD发生机制不明，但多因素分析显示男性、吸烟、合并存在间质性肺炎、既往有肺纤维化、化疗史和一般情况差是高危因素^\[[@b3]\]^。

TKI致ILD目前尚缺乏统一的诊断和治疗标准，主要依据患者服药史、症状、体征及相关辅助检查和肺部影像改变进行诊断，若条件许可取得病理诊断可确定间质性肺疾病的诊断。但大多数患者由于病情进展迅速、病情危重、不能耐受支气管肺泡灌洗及肺穿活检等检查，缺乏排它性确诊依据，给临床诊断和治疗带来一定的困难。目前文献^\[[@b9]\]^报道仅有1例尸检通过组织学证实厄洛替尼治疗2个月后发生的间质性肺疾病导致死亡。

ILD的主要表现为干咳、不同程度的呼吸困难；肺功能检查为限制性通气功能障碍及弥散功能减低，伴低氧血症；影像学上可有多种表现：磨玻璃样改变、多灶性肺实变、片状或弥漫性分布的磨玻璃样阴影、肺实变伴牵拉性支气管扩张，其中表现为弥漫性肺部病变者死亡率最高^\[[@b10]\]^。肿瘤患者病情突然加重，需考虑心功能衰竭引起的急性肺水肿、合并肺部感染、肿瘤进展、合并间质性肺炎，还需与肺泡蛋白沉着症、变应性支气管肺曲菌病、肺结缔组织疾病等进行鉴别。

本文4例患者既往无心脏病史，除心律快外无其它阳性心脏体征，心电图未提示心律不齐及心肌缺血等病变，心肌酶谱、B型脑钠肽正常排除心衰；有咳嗽症状，部分伴发热，双肺闻及湿啰音，白细胞轻度升高，但常规抗感染治疗效果欠佳，而激素治疗效果好；入院时CT均未提示肿瘤进展。4例患者均有呼吸困难、咳嗽，3例伴发热，查体双肺闻及细湿啰音，血气分析提示低氧血症，胸部CT提示双肺弥漫性肺部斑片渗出、磨玻璃影，经激素治疗后好转，结合用药史应考虑ILD可能，而患者既往无慢性肺疾病史，近期无静脉化疗用药，考虑为TKI导致ILD。

ILD治疗方案有单纯激素治疗、激素与免疫抑制剂联合治疗，目前以糖皮质激素为主，但尚无统一治疗方案。TKI导致的ILD病情发展迅速，即使给予大剂量激素，病情仍可能加重，死亡率高。但本文4例患者在服药后出现相关症状，建立临床诊断后立即停用厄洛替尼，根据病情予糖皮质激素、预防感染及对症支持治疗，预后较好，无1例死亡，此后随访也未再出现ILD，这与对该病的重视、及早发现和积极治疗有关。

对于TKI导致的ILD，除了需要考虑疾病本身的治疗外，肿瘤下一步的治疗策略也是需要进一步探讨的问题。因考虑再用或换用TKI可能再次发生ILD，目前大多数患者转为合适的化疗方案。本文4例患者也在ILD缓解后根据病情及既往治疗情况选用化疗，除病例2患者1年后因肿瘤进展死亡外，其余3例均随访至2012年4月且疾病稳定。但目前使用TKI的患者多为晚期非小细胞肺癌，且已多次化疗失败或为一般情况较差而不能耐受化疗者。Takamochi等^\[[@b11]\]^报道了1例口服吉非替尼诱发ILD后因肿瘤进展、一般情况差无法耐受化疗，减量应用吉非替尼来延缓疾病进展，也有报道^\[[@b12],\ [@b13]\]^对服用吉非替尼后发生ILD的患者换用厄洛替尼延缓疾病进展。

尽管TKI致ILD发病率不高，但大多患者既往曾接受化疗、放疗，且多为晚期非小细胞肺癌患者，机体免疫力低下，一旦发病则病情危重，死亡率极高，故临床医生应对TKI致ILD提高警惕，做到早诊断、早停药、早治疗，从而提高患者的生存率，而该类患者的后续治疗有待于更多的观察进一步明确。
